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Математические
модели в биологии
и медицине
Из симметрии в ДНК построен
симметричный оптимальный код
относительно полярности амино-
кислот при мутациях в нуклеоти-
дах. На основе баз данных гене-
тических заболеваний показано,
что симметричный код в боль-
шинстве случаев исправляет нару-
шение полярности при мутациях.
 Б.А. Белецкий, А.М. Гупал,
Н.А. Гупал, 2015
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СИММЕТРИЧНЫЙ КОД
И ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МУТАЦИИ
Введение. Универсальный генетический код,
согласно которому в живых организмах про-
исходит синтез белков на основе информа-
ции, содержащейся в ДНК, был открыт в
60-х годах XX века [1].  Одним из основных
факторов, которые могли влиять на эволю-
цию кода, являлось повышение его устойчи-
вости по отношению к мутациям — искаже-
ниям генетической информации, возникаю-
щим в клетках любого организма. Мутации
проистекают из-за ошибок в репликации в
ДНК, или разрушительных воздействий му-
тагенов, таких как химические агенты и ра-
диация, которые реагируют с ДНК и изме-
няют структуру отдельных нуклеотидов.
В многоклеточном организме только те со-
бытия, которые происходят в зародышевых
клетках, сопряжены с эволюцией генома.
Изменения в геномах соматических клеток
не влияют на эволюцию, но они приобретают
биологическую значимость, если порождают
порочный фенотип, который губительно ска-
зывается на здоровье организма.
Определение последовательности нуклео-
тидов первого генома было выполнено в
проекте «Геном Человека», который завер-
шился в 2001 г. и стоил 3 млрд. долларов.
Стало известно, что геномы людей идентич-
ны на 99,9 %, оставшиеся 0,1 % генома отве-
чают за индивидуальные признаки людей,
такие как цвет глаз, способность усваивать
лактозу либо склонность к определенным
заболеваниям. Следующая цель сообщества,
состоящего из академических и коммерче-
ских организаций, стало повышение эффек-
тивности методов расшифровки геномов для
того, чтобы снизить цену расшифровки
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до 1000 долларов за геном. С тех пор скорость и точность расшифровки геномов
постоянно растет, а цена этой процедуры неуклонно снижается. В настоящее
время расшифровка генома человека составляет порядка нескольких месяцев, а
цена – несколько десятков тысяч долларов.
Известно, что замена аминокислоты и нарушение ее полярности в белках
вредна, поскольку чередованием полярных и неполярных аминокислот опреде-
ляется его пространственная структура. В работах [1, 2] предполагалось, что
эволюция отобрала наиболее помехоустойчивый вариант, т. е. стандартный ге-
нетический код живых организмов (табл. 1) сводит к минимуму замены между
полярными и неполярными аминокислотами.
ТАБЛИЦА 1. Стандартный генетический код живых организмов
Второе основание
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фенилаланин
(F), н
серин (S), п тирозин (Y), п цистеин (C), н T
фенилаланин
(F), н
серин (S), п тирозин (Y), п цистеин (C), н C
лейцин (L), н серин (S), п стоп стоп A
T
лейцин (L), н серин (S), п стоп триптофан
(W), н
G
лейцин (L), н пролин (P), н гистидин (H),
п
агринин (R), п T
лейцин (L), н пролин (P), н гистидин (H),
п
агринин (R), п C
лейцин (L), н пролин (P), н глутамин (Q),
п
агринин (R), п A
C
лейцин (L), н пролин (P), н глутамин (Q),
п
агринин (R), п G
изолейцин (I),н треонин (T), п аспарагин (N),
п
серин (S), п T
изолейцин (I), н треонин (T), п аспарагин (N),
п
серин (S), п C
изолейцин (I), н треонин (T), п лизин (K), п агринин (R), п A
A
метионин (M), н треонин (T), п лизин (K), п агринин (R), п G
валин (V), н аланин (A), н асп. к-та (D), п глицин (G), н T
валин (V), н аланин (A), н асп. к-та (D), п глицин (G), н C
валин (V), н аланин (A), н глут. к-та (E),
п
глицин (G), н A
G
валин (V), н аланин (A), н глут. к-та (E),
п
глицин (G), н G
В работах [3, 4] показано, что стандартный генетический код не является
оптимальным даже локально, поскольку существуют парные перестановки ко-
донов, а также изменения в типе аминокислоты, которые увеличивают коэффи-
циент помехоустойчивости. С помощью парных перестановок построен генети-
ческий код с коэффициентом помехоустойчивости на 9 % выше, чем у стандарт-
ного кода. На основе генетических алгоритмов построены различные варианты
оптимальных кодов, отличающихся от стандартного кода числом стоп-кодонов,
а также количеством триплетов, определяющих полярные и неполярные амино-
кислоты.
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Аминокислоты, слагающие белок, делятся на полярные (10 штук) и непо-
лярные (10 штук). Полярные аминокислоты: аспарагиновая кислота (D), глута-
миновая кислота (E), гистидин (H), лизин (K), аспарагин (N), глутамин (Q), ар-
гинин (R), серин (S), треонин (T), тирозин (Y). Неполярные: аланин (A), цисте-
ин (C), фенилаланин (F), глицин (G), изолейцин (I), лейцин (L), метионин (M),
пролин (P), валин (V), триптофан (W). Аминокислоты отличаются по взаимо-
действию с молекулами воды. Неполярные аминокислоты более гидрофобны,
они отталкивают молекулы воды и слипаются друг с другом, полярные гидро-
фильны и взаимодействуют с водой; в результате образуется сложная форма,
которая соответствует выполняемой белком функции. Если в результате мута-
ции полярный остаток в белке сменится на неполярный (или наоборот), то фор-
ма молекулы может измениться настолько, что белок не сможет выполнять свою
функцию. Исследуем поведение помехоустойчивости при изменении одного из
оснований в кодоне, который кодирует аминокислоту. Каждый триплет допус-
кает 9 однократных замен, число кодирующих аминокислоты триплетов равно
61. Поэтому количество возможных замен нуклеотидов для всех кодонов –
549; из них 23 замены нуклеотидов приводят к появлению стоп-кодонов,
134 замены не меняют кодируемую аминокислоту, 230 замен не меняют класс
кодируемой аминокислоты. Для стандартного кода возможны 526 замещений,
в которых кодон до и после мутации не является одним из трех стоп-кодонов,
из них 364 замещения не меняют полярность, т. е. его помехоустойчивость
составляет 364/526 = 69,20 %.
В работе [5] исследована симметрия и свойства записи генетической ин-
формации в ДНК. Соотношения симметрии выводятся по одной нити в ДНК:
количество коротких последовательностей нуклеотидов примерно равно коли-
честву обратно комплементарных последовательностей. Для кодонов симметрия
по одной нити ДНК записывается в виде
( ) ( ),n ijk n k ji                           (1)
где ( )n ijk – число троек оснований ( ),ijk  , , A,C,G,T ,i j k ( )kji – антико-
дон кодона ( ).kji  В симметричном коде кодон )(ijk  кодирует полярную ами-
нокислоту, а антикодон ( )kji – неполярную, либо наоборот (не учитывая стоп-
кодоны). Симметричный код возможен только для нечетных кодов. Для пар
нуклеотидов выполняются  соотношения
( ) ( ),n ij n ji (2)
где , {A,C,G,T},i j A T, C G, T A, G C.  Заметим, что пары  AT, TA,
CG и GC не присутствуют в (2), поскольку они приводят к тавтологии. Для
четырехбуквенного кода таких исключений 16.
В табл. 1 приведена полярность аминокислот и жирным шрифтом выделены
клетки, в которых нарушается симметрия относительно полярности, таким обра-
зом, стандартный код на 3/4 соответствует симметричному коду.
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В табл. 2 построен оптимальный симметричный генетический код [3, 4],
имеющий три стоп-кодона; число кодонов, определяющих полярные и неполяр-
ные аминокислоты, такое же, как у стандартного кода: 30 триплетов задают по-
лярные аминокислоты, 31 – неполярные.  Этот код можно получить за 8 парных
перестановок из стандартного кода, жирным шрифтом выделены изменения по
сравнению со стандартным кодом. Помехоустойчивость кода составляет
408/524 = 77,86 %, при этом 138 замен в основаниях сохраняют туже аминокис-
лоту. Как видно, оптимальный код имеет достаточно простую структуру и его
можно получить без выполнения компьютерных расчетов: 4 парные перестанов-
ки заменяют треонин на глицин, и 4 перестановки заменяют серин на стоп-
кодон, триптофан и цистеин, цистеин. Оптимальный симметричный код
в табл. 2 образуется из стандартного кода за счет минимального числа переста-
новок. Заметим, что если в клетке с первыми двумя нуклеотидами TC присутст-
вуют цистеин, цистеин, стоп-кодон и триптофан, то получается код, имеющий
помехоустойчивость  408/526 = 77,57 %.
В оптимальном коде из 9 возможных мутаций кодона полярность не сохра-
няется в двух случаях. Соответственно помехоустойчивость кода получается
чуть больше 7/9 (за счет наличия стоп-кодонов).
ТАБЛИЦА 2. Оптимальный симметричный код
Второе основание
П
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T C A G Т
ре
ть
е
ос
но
ва
ни
е
фенилаланин (F) стоп тирозин (Y) серин (S) T
фенилаланин (F) триптофан (W) тирозин (Y) серин (S) C
лейцин (L) цистеин (C) стоп серин (S) A
T
лейцин (L) цистеин (C) стоп серин (S) G
лейцин (L) пролин (P) гистидин (H) агринин (R) T
лейцин (L) пролин (P) гистидин (H) агринин (R) C
лейцин (L) пролин (P) глутамин (Q) агринин (R) A
C
лейцин (L) пролин (P) глутамин (Q) агринин (R) G
изолейцин (I) глицин (G) аспарагин (N) серин (S) T
изолейцин (I) глицин (G) аспарагин (N) серин (S) C
изолейцин (I) глицин (G) лизин (K) агринин (R) A
A
метионин (M) глицин (G) лизин (K) агринин (R) G
валин (V) аланин (A) асп. к-та (D) треонин
(T)
T
валин (V) аланин (A) асп. к-та (D) треонин
(T)
C
валин (V) аланин (A) глут. к-та (E) треонин
(T)
A
G
валин (V) аланин (A) глут. к-та (E) треонин
(T)
G
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Первые два столбца полученного кода содержат неполярные аминокислоты,
третий и четвертый – полярные аминокислоты, т. е. если кодон ( )ijk определяет
полярную аминокислоту, то кодон ( )kji – неполярную и наоборот. Поэтому, как
и в стандартном коде 31 кодон определяет неполярные аминокислоты, а 30 –
полярные.
С помощью генетических алгоритмов, описанных в [4], построен симмет-
ричный код с помехоустойчивостью кода 78,29 %, у которого 4 стоп-кодона
присутствуют в клетке c первыми двумя нуклеотидами TA, в клетке TC содержат-
ся аминокислоты цистеин (C), цистеин (C), триптофан (W), триптофан (W), а в
клетке TG – аминокислоты тирозин (Y), тирозин (Y), серин (S), серин (S). Таким
образом, 32 кодона определяют неполярные аминокислоты, а 28 – полярные.
Заметим, что симметрия кода, понимаемая как переход от полярной амино-
кислоты к неполярной при переходе от кодона к антикодону, не является необ-
ходимым условием оптимальности генетического кода. Например, если в коде,
приведенном в табл. 2, поменять местами столбцы C и A, получим оптимальный
код, для которого симметрия не выполняется – кодон и антикодон всегда коди-
руют аминокислоту одного типа (полярную или неполярную).
Способность быстро расшифровывать индивидуальные геномы людей по-
зволила накопить огромные массивы данных о заболеваниях и связанных с ними
мутациями в ДНК. Появились службы планирования семьи, позволяющие
супружеским парам определить склонность их будущих детей к определенным
заболеваниям. Выяснилось, что многие заболевания связаны с мутациями еди-
ничных нуклеотидов. В работе были проверены мутации, которые отвечают
четырем типам заболеваний: аутоиммунные, генетические, нейродегенератив-
ные, а также другие заболевания, не попавшие в перечисленные группы.
Среди всех мутаций находились те, которые попадают в белок-кодирующую
область гена, и потенциально могут повлиять на аминокислотный состав белка.
Для этого использовались данные ресурса
(http://www.eupedia.com/genetics/medical_dna_test.shtml), где заболеваниям ста-
вятся в соответствие связанные с ними мутации в ДНК. Подробные данные по
каждой из мутаций получались по идентификатору мутации из ресурса
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp). Таким образом, были получены пары исход-
ных и мутированных триплетов нуклеотидов, и соответственно кодируемых ими
аминокислот.
Всего было проверено 103 мутации для перечисленных выше заболеваний.
В 22 случаях оптимальный симметричный код сохраняет полярность исходного
кодона за счет исправления полярности мутанта. В 21 случае оптимальный код
исправил нарушение полярности за счет исправления полярности исходного ко-
дона. В пяти случаях оптимальный код не исправил полярность на паре кодонов.
Таким образом, нарушение полярности имело место в 48 случаях из 103.
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Оказалось, что оптимальный антисимметричный код, описанный выше, дает
очень плохие результаты, поскольку в 34 случаях он нарушает совпадение по-
лярности на паре исходный кодон-мутант. В табл. 3 приведены примеры сохра-
нения полярности исходного кодона за счет исправления полярности мутанта с
помощью оптимального симметричного кода.
ТАБЛИЦА 3. Примеры сохранения полярности
Исходный кодон Мутация Болезнь
GCA ACA Диабет
CGG TGG Диабет
ATA ACA Астма
ATC ACC Сложный склероз
GCC ACC Глухота
CGC TGC Альцгеймер
Выводы. На основе соотношений симметрии в ДНК построен симметрич-
ный оптимальный код с коэффициентом  помехоустойчивости при мутациях в
нуклеотидах на 9 % выше, чем у стандартного кода. Симметричный код
в табл. 2 образуется из стандартного кода за счет минимального числа из восьми
парных перестановок. С помощью генетических алгоритмов построены вариан-
ты оптимальных кодов, отличающихся от стандартного кода числом стоп-
кодонов, а также количеством триплетов, определяющих полярные и неполяр-
ные аминокислоты.
Из современных баз данных генетических заболеваний выяснилось, что
многие заболевания связаны с мутациями единичных нуклеотидов. Нарушение
полярности аминокислот при мутациях приводит к изменению структуры белка
и соответственно возникновению серьезных заболеваний в организме человека.
При исследовании генетических мутаций выяснилось, что построенный симмет-
ричный код большинстве случаев исправляет нарушение полярности при мута-
циях в нуклеотидах.
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СИМЕТРИЧНИЙ КОД ТА ГЕНЕТИЧНІ МУТАЦІЇ
За допомогою симетрії в ДНК виведено симетричний оптимальний код щодо полярності
амінокислот при мутаціях у нуклеотидах. На основі баз даних генетичних захворювань
показано, що симетричний код у більшості випадках виправляє порушення полярності при
мутаціях.
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SYMMETRIC CODE AND GENETIC MUTATIONS
The symmetric optimum code concerning polarity of amino acids at mutations in nucleotides is con-
structed using DNA symmetry. On the basis of databases of genetic diseases, it is shown that the symmet-
ric code, in most cases, corrects the defects of polarity at the mutations.
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